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(54) Title: TOPICAL HORMONAL COMPOSITION WITH SYSTEMIC EFFECT 
(54) litre: COMPOSITION HORMON ALE TOPIQUE A EFFET S YSTEMIQUE 
(57) Abstract 

The invention concerns the field of therapeutic chemistry and more particularly the production of novel galenic forms designed to be 
applied on the skin. More specifically, it concerns a topical hormonal composition with systemic effect to remedy progesterone deficiency in 
the pre-menopausal woman and as hormonal substitute for the post-menopausal woman. The invention is characterised in that it comprises, 
as active principle, a gestagenic derived from 19-nor progesterone, a carrier for systemic passage of said active principle selected from the 
group consisting of a solubilizing agent, an agent promoting absorption, a film-forming agent, a gelling agent or their mixtures, associated 
or mixed with appropriate carriers for producing a gelled and/or film-forming pharmaceutical form. 



(57) AbrSge 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie th6rapeutique et plus specialement a la realisation de nouvelles formes 
galeniques destinees a etre appliquees sur la peau. Hie a plus particulierement pour objet une composition hormonale topique a effet 
systemique pour la correction des carences en progesterone chez la femme non menopausee et pour une substitution hormonale chez la 
femme menopaus6e, caractensee en ce qu'elle comprend, a titre de principe actif, un progestatif derive de la 19-nor progesterone, un 
vehicule permettant le passage systemique dudit principe actif choisi dans le groupe constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur 
d'absorption, un agent filmogene, un agent gelifiant ou leurs melanges, en association ou en melange avec des excipients appropries pour 
la realisation d'une forme pharmaceutique gfilififie et/ou filmogene. 



UMQUEMENT A TITRE ^INFORMATION 



Codes utilises pour identifier les Etats parties aii PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
intemalionales en vertu du PCT. 



AL 


Albania 


ES 


Espagne 


LS 


Ltsotlio 


SI 


Slovenic 


AM 


Arroenie 


FI 


Fmtendt 


LT 


Lituonie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Auirkhc 


FR 


PfElIlOC 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


AU 


Australie 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


AZ 


Azerbaldjan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


TO 


Tchad 


BA 


Bosnit-Hcrzfgovinc 


GE 


Gcorgie 


MD 


Repubfique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Bnrbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Belgique 


CN 


Guine* 


MK 


Ex-Republiquc yougo&lave 


TM 


Turkmenisrau 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Giftce 




dc MaccVbinc 


TR 


Turquie 


BG 


BulgArk 


HU 


Hongrie 


ML 


Mali 


TT 


Trmittf-et-Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


hiaiide 


MN 


Mortgolle 


UA 


Ukraine 


BR 


Bresil 


IL 


Israel 


MK 


Mauri tame 


uc 


Ouganda 


BY 


Bflaros 


IS 


folande 


MW 


Malawi 


US 


Etals-Unis d'Amerique 


CA 


Canada 


IT 


Italie 


MX 


Mexiqut 


uz 


Ouzblkisniii 


CF 


Rlpubllquc centrafneaine 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizietan 


NO 


NorvegC 


ZW 


Zimbabwe 


CI 


C6lt d'lvoire 


KP 


Republiqnc populalrc 


NZ 


Nouvelk-Zdlandc 






CM 


Cameroun 




dcotocratiqiiB de Corec 


PL 


Pologne 






CN 


Oitoe 


KK 


Rfpublique de Corce 


PT 


Portugal 






cu 


Cuba 


KZ 


Kazakstnii 


RO 


Roumairie 






cz 


Rdpubliquc tcheque 


IX 


Saintc-Lucle 


RU 


Federation de Russie 






DE 


Allemagne 


L! 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Dancmart 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 






EE 


Bstonte 


LR 


LiWria 


SG 


Slngapour 







WO 99/48477 PCT/FR99/00680 

I 

COMPOSITION HORMONALE TOPIQUE A EFFET SYSTEMIQUE 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus specialement a la 
realisation de nouvelles fonnes galeuiques destinees a etre appliquees sur la peau. 

5 

La presente invention a plus particulierement pour objet des preparations galeaiques dont le 
principe actif est un progestatif de synthese, destinees a etre appliquees sur la peau afin d'obtenir 
un effet systemique hormonal chez la femme avant et apres la menopause. 

10 Ainsi, T invention concerne une composition hormonale topique a effet systenrique. 

Les progestatifs de synthese ainsi que la progesterone naturelle sont habituellement utilises par 
voie orale pour la correction des insuffisances luteales chez la femme non menopausee et pour le 
traitement hormonal substitutif de la menopause. 

15 

Le brevet franfais 2.271.833 decrit notamment des compositions honnonales pour la correction 
des carences progestatives chez la femme premenopausee ou menopausee, destinees a 
1* administration par voie orale. 

20 Cependant, la voie orale n'est pas sans presenter quelques inconvenients pour la progesterone 
naturelle, mais aussi pour les progestatifs de synthese. D'une part, elle oblige a administrer des 
doses assez importantes afin de compenser la degradation du principe actif lors du passage a 
travers Tintestin et dans le foie (effet dit « de premier passage »). D'autre part, elle ne donne pas 
des taux plasmatiques constants au cours du temps puisque la prise orale est suivie par un pic 

25 plasmatique au cours duquel les concentrations sanguines sont transitoirement elevees. 

La progesterone naturelle est parfois administree par voie percutanee. Cette vote produit 
seulement des effets locaux, mais elle ne pennet pas d'obtenir une impregnation a distance des 
tissus cibles, notamment de la muqueuse uterine. La raison en est la degradation rapide de 
30 Thormone par les enzymes du tissu sous-cutane, qui ne pennet pas d'atteindre des taux 
plasmatiques suffisants pour engendrer une action hormonale systemique. 

Beaucoup de progestatifs de synthese presentent le meme inconvenient et ne peuvent etre utilises 
par voie percutanee pour obtenir un eflfet systemique. Seul fait exception Tacetate de 
35 norethisterone administre dans des patchs. 
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La fonction de barriere protectrice de la peau contre les agressions exterieures la rend 
difficilement permeable vis-a-vis de nombreuses substances et ne laisse penetrer les molecules 
m^dfcamenteuses que sous certaines conditions : taille et nature de la mol6cule, sohibilit6, 
stabilite, nature du vehicule contenant la molecule, etc. 
5 AinsL, la liberation d'un principe actif a partir d'un vehicule et sa penetration a travers la peau 
jusque vers la circulation sanguine ou lymphatique depend de nombreux parametres physico- 
chimiques et/ou physiologiques. 

Dans la presente invention, la nature mSme du principe actif (progestatif de synthese) presente le 
10 principal obstacle a la penetration percutanee : le probleme majeur qui se pose est sa faible 
diffusion a travers l'epidenne du fait de son caractere lipophile. Le choix du vehicule utilise dans 
les compositions aura done une grande importance sur la penetration percutanee et Pactivite 
therapeutique de la molecule. 

Ainsi, les compositions topiques selon Pinvention pennettent un efFet systemique par optimisation 
15 du passage percutane d'un progestatif de synthese derive de la 19-nor progesterone. 

Les compositions topiques selon Pinvention contiennent a titre de principe actif un progestatif de 
synthese deriv6 de la 19-nor progesterone et des excipients pennettant d'optimiser le passage 
percutane du principe actif. 

20 

La presente invention a plus specifiquement pour objet une composition hormonale topique a efFet 
systemique pour la correction des carences en progesterone chez la femme non menopausee et 
pour une substitution hormonale chez la femme menopausee, caracterisee en ce qu'elle 
comprend : 

25 - a titre de principe acti£ un progestatif derive de la 19-nor progesterone, 

- un vehicule pennettant le passage systemique dudit principe actif choisi dans le groupe constitue 
par un agent solubilisant, un agent promoteur d'absorption, un agent filmogene, un agent geiifiant 
ou leurs melanges, 

en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une forme 
30 pharmaceutique gelifiee et/ou filmogene. 

Les compositions conformes a Pinvention pourront done se trouver sous forme de gel, de. gel 
filmogene ou de solution filmogene. 
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Le progestatif derive de la 19-nor progesterone utilise dans la presente invention est le 
nomegestrol et/ou un de ses esters ou ethers. 

Un exemple d'ether de nomegestrol est V ether tetrahydropyranique de nomegestroL 
Un exerople d'ester de nomegestrol est l'acetate de nomegestrol, qui est un progestatif de 
5 synthese actif par voie orale, dont Taction reside dans la correction des troubles gyn^cologiques 
provoques par Finsuffisance d'honnones luteinisantes. 

Administre k Faide des compositions confonnes a Tinvention, Facetate de nomegestrol est 
capable de traverser la peau et de passer dans la circulation sanguine pour donner des taux 
10 plasmatiques detectables a Faide des methodes utilisees pour le doser dans les milieux 
biologiques. Les concentrations plasmatiques observees se maintiennent en plateau apres 
F application cutanee en raison de Feffet reservoir de la peau. 

Les taux plasmatiques d'acetate de nomegestrol obtenus avec les compositions qui font Fobjet de 
15 la presente invention sont a meme de creer un effet hormonal sur les tissus situes a distance du 
lieu d 5 application etnotamment sur Fendometre. 

L'acetate de nomegestrol ainsi administre de fa9on reiter6e genere une action therapeutique 
lorsqu'il est donne a des femmes non menopausees souffiant d ? une symptomatologie liee a une 
20 insuffi^nce «i progesterone ou a des femmes menopausees soumises a une estrogenotherapie 
substitutive. 

Selon la presente invention, le nomegestrol ou un de ses esters ou ethers est present en une 
quantite variant de 0,05 a 1 % en poids de la composition totale. De preference, le nomegestrol 
25 ou un de ses esters ou ethers est present en une quantite variant de 0,1 a 0,8 % en poids de la 
composition totale. Les compositions topiques a effet systemique preferees selon Finvention, sont 
celles contenant une quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers de 0,4 % en poids de 
la composition totale. 

30 Les agents sohibilisants et les agents promoteurs d'absorption ont des modes d'action qui sont 
differents mais permettent tous les deux de favoriser la penetration a travers la peau du principe 
actif 

Les agents sohibilisants, par une action sur Tactivite thermodynamique de la molecule active, 
ameliorent la solubilite du principe aaif et modifient son affinity pour la peau. 
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Les agents promoteurs d'absorption, par des modifications au niveau de la structure de la barriere 
cutanee diminuent la resistance a la diffusion. 

Cependant, il n'y a pas de relation direct e entre amelioration de la solubilite du principe actif dans 
5 le vehicule et augmentation de son passage percutane. En effet, I'utilisation d'agents ameliorant la 
solubilite du principe actif augmente egalement son affinite pour le vehicule et done diminue le 
plus souvent sa diflSision a travers la peau. 

Ainsi, pour que la solubilite du principe actif dans un vehicule puisse etre totale, il doit y avoir une 
certaine aflBnite pour celui-ci ; neanmoins, elle ne doit pas etre trop importante afin que le partage 
10 du principe actif s'oriente vers sa diffusion a travers la peau. 



Selon la presente invention, des exemples d'agents solubilisants appropries sont I'eau, les alcools, 
le propyteneglycol, le polyethylene glycoL, le polyethylene 20 sorbitane mono-ol£ate 
(commercialise par exemple sous la denomination Polysorbate 80 DF), un glyceride en Cg/Cio 
15 polyoxyethylene glycosyle (commercialise par exemple sous la denomination Labrasol®) ou leurs 
melanges. 

On emploie generalement, a titre d'agent solubilisant, un melange de solvants ou d'agents 
solubilisants precites, qui, par une synergie d'action, est plus efficace que Tun d'eux utilise seul. 
20 De preference, l'agent solubilisant est choisi dans le groupe constitue par Feau, les alcools, le 
propyleneglycol, un glyceride en Cg/Cio polyoxyethylene glycosyle ou ieurs melanges. 
AinsL, on pourra par exemple employer, a titre d'agent solubilisant, un melange binaire ethanol a 
95° / eau, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95° varie de 30 a 50 %, et plus particulierement 
un melange binaire dthanol a 95° /eau dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95° est de 45%. 

25 

Cependant, des exemples particulierement preferes d'agent solubilisant appropries pour la 
composition topique a effet systemique selon Tinventiou, sont : 

- un melange ternaire ethanol h 95° I eau / propyleneglycol, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 
95° varie de 30 a 50 %, celui d'eau de 30 a 60 %, et celui de propyleneglycol de 2 a 20 % ; 

30 de preference, le pourcentage d'ethanol a 95° est de 45 %, celui d'eau de 45 %, et celui de 
propyleneglycol de 8 % ? 

- un melange quaternaire ethanol a 95° / eau / Labrasol® / propyleneglycol, dans lequel le 
pourcentage d'ethanol k 95 ° varie de 30 a 50 %, celui d'eau de 30 a 60 %, celui de Labrasol® de 
3 a 7 % et celui de propyleneglycol de 2 a 20 % ; 
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de preference, le pourcentage d'ethanol i 95° est de 45 %, celui d'eau de 33,5 %, celui de 
Labrasol® de 5 % et celui de propyieneglycol de 15 % ; 

Parmi les substances considerees comme des agents promoteurs d'absorption, ou « enhancers », 
5 les plus utilises sont les derives du glycol, des sulfoxides, des tensioactifs, des acides gras et des 
derives terpeniques. 

A titre d'exemple d'agents promoteurs d'absorption, on pourra citer Tacide o lei que, Talcool 
oleique, un triglyceride des acides caprique et caprylique (par exemple, celui commercialise sous 

10 la denomination Miglyol 812®), le myristate d'isopropyle, le dipelargonate de propyieneglycol, le 
2n-nonyM,3-dioxolane, le myristate d'octyl dodecyle, Tisopropylidene glycerol (par exemple 
celui commercialise sous la denomination Solketal), Ta-tocopheryl polyethyleneglycol 1000 
succinate (par exemple celui commercialise sous la denomination Vitamine E TPGS), Tether 
monoethylique du diethylene glycol (par exemple celui commercialise sous la denomination 

15 Transcutol®). 

L'agent promoteur d'absorption convenant plus particulierement dans la presente invention est 
choisi dans le groupe constitue par Tisopropylideneglycerol, T ot-tocoph&yl polyethyleneglycol 

I 000 succinate et Tether monoethylique du diethylene glycol 

20 L' agent promoteur d'absorption cependant prefere est Tisopropylideneglycerol. 

Les formes envisagees pour assurer la penetration percutanee du principe actif seront soit des 
gels, soit des preparations gelifiees occlusives. 

Le choix des agents gelifiants et des agents filmogenes est egalement important dans les 
25 compositions selon Tinvention. 

Les agents gelifiants sont des substances qui epaississent et modifient la viscosite d'un vehicule 
liquide constituant amsi un reseau colloidal tridimensionnei le gel. 

II existe plusieurs sortes d'agents gelifiants : les agents gelifiants naturels (mineraux, vegetaux, 
animaux), les agents synthetiques et les agents semi-synthetiques. 

30 

Des exemples d'agents gelifiants naturels sont la gomme guar, les extraits d'algues (les alginates, 
les carraghenates, la gelose), les polysaccharides (la gomme xanthane, la gomme arabique, la 
gomme adragante), les amidons, les pectiues, etc. 
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Des exemples d' agents gelifiants synthetiques ou semi-synthetiques sont les d6rives cellulosiques, 
notamment ceux obtenus par est&ification ou par etherification de la cellulose, et les derives 
acryliques. Dans la categorie des derives acryliques, on classe les carbomeres, les polycarbophiles, 
les acrylates. 

5 Dans la presente invention, 1' agent gelifiant est choisi dans ie groupe constitue par les derivds 
cellulosiques et les derives acryliques. 

Parmi les derives cellulosiques, on trouve : 

- les methylcelluloses (Methocel, Metolose), 
10 - les ethylcelluloses (EthoceL, Aquacoat®) 

- les hydroxypropylmethylcelluloses (Kenal Methocel, Hypromelose), 

- les hydroxyethylcelluloses (Cellosize, Natrosol), 

- les hydroxypropylcelhiloses (Klucel), 

- les carboxymethylcelluloses sous forme sodique ou calcique (AkucelL Nymcel Tylose CB), 

15 

Le choix d'un polyinere se fait dans la gamme Metolose, de la firme Shin Etsu. Pour chacun de 
ces types, il e?dste differents degres (ou grades) en fonction des substituants et du degre de 
substitution qui donnent aux solutions de polymeres des viscosites differentes. II existe une 
classification des celluloses en fonction de leur potentiel adhesif Le choix du grade est important 

20 car le pouvoir adhesif du derive cellulosique varie en fonction de celui-cL 

Selou la preseute invention, un derive cellulosique particulierement approprie est 
rhydroxypropylmethylcellulose, et tout particulierement riiydroxypropyhnetliylcellulose de grade 
60 SH 4000. En effet, le grade 60 SH presente les specifications les mieux adaptees : une bonne 
sohibilite dans les solvants organiques et une resistance elevee aux electrolytes. II pennet 

25 egalement d 1 obtenir des gels transparents. 

Parmi les derives acr>4iques on retieudra notamment, selon la presente invention, les carbomeres, 
et notamment ceux commercialises sous les denominations Carbopol ® ou Synthalen ® . 

Les carbomeres donnent des formulations stables dans le temps et conferent a la formulation des 
30 proprietes rheologiques reproductibles du fait de leur nature synthetique. 

L'existence de differents degres ou grades tient a la difference du poids moleculaire, au degre de 
reticulation, a la nature des arrangements moleculaires et au solvant de polymerisation. 
Ainsi, parmi les differents grades de carbomere, on pourra citer ceux commercialises par la societe 
Goodrich sous les denominations Carbopol 974 P ®, Carbopol 980 ®, Carbopol 1382 ® et 
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Carbopol 2020 ®, ou des produits sinrilaires comme les Synthalen de 3 V France, tels quels 
(Synthalen K, L, M) ou prdneutralises, comme par exemple les Synthalen PNC ®. 
Cependant, selon la presente invention, les carbomeres commercialises sous les denominations 
Carbopol 980®, Carbopol 1382® et Synthalen K® sont particufierement appropries et presentent 
5 des avantages non negligeables, car fls se Mdifient au contact des electrolytes de la peau et 
evitent ainsi un depot de polymere qui risque de feire obstacle au passage du principe actif 

Les agents filmogenes utilises sont ceux qui sont employes pour realiser des solutions d'enrobage, 
de pelliculage car ils sont issus de rindustrie alimentaire ou biomedicale pour la plupart d'entre 
10 eux et permettent d'envisager une application chez Phomme. 

Ces agents filmogenes peuvent etre classes en differents groupes en fonction de leur solubilite. 
Quel que soit 1' agent filmogene, la qualite du gel filmogeiie obtenu ou de la solution filmogene 
obtenue depend du pourcentage d'agent filmogene, de la nature du solvant, de la presence et de la 
nature de P agent plastifianL 

15 

Selon la presente invention, P agent filmogene est choisi dans ie groupe constitue par les derives 
cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la polyvinylpyrrolidone. 

Parmi les derives cellulosiques, on pourra citer : 
20 • Pacetate succinate d'hydroxypropylmethylcellulose, et notamment celui commercialise par la 
society Seppic sous la denomination Aqoat AS-LF® , 

• une dispersion aqueuse d'acetophtalate de cellulose contenant 70 % d'eau, 23 % 
d'acetophtalate de cellulose et 7 % de poloxamer, et notamment celle commercialisee par la 
soci&e Seppic sous la denomination Aquacoat CPD®, 

25 • une dispersion aqueuse d'ethylcellulose, d'alcool cetjiique et de lauryl sulfate de sodium, et 
notamment celle commercialisee par la societe Seppic sous la denomination Aquacoat ECD 
30®, 

• Pethylcettulose. 

30 Parmi les derives methacryliques, on pourra citer ; 

• une dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide m&hacrylique et d'ethyle acrylate 
(type C), notamment celle contenant 30 % de copolymere sec, 0,7 % de lauryl sulfate de 
sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et commercialisee sous la denomination Eudragit L30 
D55® (Rohm et Haas), 
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• un copolymere d'acide acrylique et d'ester methacrylique (type A), uotamment celui 
commercialise sous la deuomination Eudragk RL 100® (Rohm et Haas). 

Parmi les derives de la polyvinylpyrrolidone, on pouxra citer : 
5 • une povidone, de formule (C<>H9NO) n dont le poids moleculaire est de l'ordre de 360 000, 
cotnmercialisde sous la deuomination KoUidon 90® 

• le copolymere polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 64, de formule (C<$H9NO) n x (C^C^)™ 
dont le poids moleculaire est : (I ll,l) n x (86,l) m . 

• les homopolymeres d'alcool polyvinylique 

10 

Dans la presente invention, le derive cellulosique particulierement approprie est Tacetate succinate 
d'hydroxypropylmethylcellulose, le derive methacrylique particulierement approprie est une 
dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide methacrylique et d'ethyle acrylate, et le 
derive de la polyvinylpyrrolidone particulierement approprie est une povidone. 

15 

Les compositions hormonales topiques a effet systemique selon I'mvention peuvent contenir en 
outre d'autres excipients qui sont des agents complexants, des agents neutralisants tels que 
Tedetate disodique (EDTA), la triethanolamine (TEA) et/ou des agents plastifiants tels que le 
phtalate de diethyle, la triacetine. 

20 

Une composition hormonale topique selon Pinvention particulierement appropriee est une 
composition sous forme de gel ou de gel filmogene, presentant une quantite de nomegestrol ou 
d'acetate de nomegestrol de 0,4 % en poids de la composition totale, un pH compris entre 6 et 7, 
et une viscosite comprise entre 1000 et 2000 mPas. 
25 Le proced6 de preparation des compositions a effet systemique selon Tinvention differe selon la 
nature meme des compositions que Ton desire obtenir, a savoir un gel, un gel filmogene ou une 
solution filmogene. 

• PROCEDE DE PREPARATION DES GELS 

30 

De meme, lors de la preparation de compositions sous forme de gel, le mode de preparation ne 
sera pas tout a fait le meme selon la nature de P agent geiifiant utilise. Ainsi, lors de la preparation 
des gels, on distinguera, en ce qui concerne P agent gelifiant, les derives acryliques synthetiques 
des derives cellulosiques. 
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- Preparation a partir de derives acrvlioues 

Les etapes importantes de la preparation d'un gel sont la dispersion de Pagent gelifiant dans 

Pageht solubilisant (dispersion de laquelle dependra beaucoup la quality de la preparation 

obtenue), Pagitation, Phydratatiou, le gonflement et enfin la g&ification. 
5 Dispersion et agitation : mouiUage 

Le derive acrylique est mis en suspension sous agitation dans le solvant (agent solubilisant). 

V agitation doit etre mod6ree, faute de quoi le polymere acrylique se degrade par cisaillement et 

perd de son efficacite. 

Hvdratation et gonflement des polymeres 
10 Afin d'dviter la formation d'agglomerats paitiellement hydrates, il est recommande d'incorporer 

les polymeres en les tamisant, pour faciliter la mouillabilite et Phydratation de la poudre et leur 

permettre de se deployer en reseau* On favorise cette etape en realisant un mouillage de la poudre 

au prealable, dans le solvant le plus polaire en cas de systeme solvant. 

Gelification : neutralisation de la dispersion obtenue 
15 Le pH d'une telle suspension est proche de 3 (ce pH est fonction de la concentration en polymere, 

done en groupements carboxyliques). On utilise des bases minerales comme les hydroxydes de 

sodium, de potassium ou d'ammonhim lorsque les solvants de la formulation sont aqueux et des 

bases organiques comme des amines (triethanolamine, tromethamine ou TRIS etc..) lorsqu'ils 

sont peu ou pas polaires. L'ajout de ces agents provoque un epaississement spontane par 
20 formation des sels de resines de polymeres, solubles dans l'eau. 

Un exemple de preparation d'un gel dont l'agent gelifiant est un derive acrylique, se definit en ce 

que : 

- on solubilise Pacetate de nomegestrol et TEDTA dans le systeme solvant eau / ethanol a 95° / 
propylenegfycol en agitant a 300 t/min (# 30 min) ; 

25 - on disperse le polymere aciyiique par petites fractions dans la solution de principe actif en 
agitant a 100 t/min ; 

- on laisse gonfler le polymere acrylique pendant 2 heures sous agitation a 200 t/min ; 

- on neutralise la dispersion par de la triethanolamine dissoute dans une fraction d'eau prelevee 
sur la quantite a incorporer dans la formulation ; on r6duil Pagitation a 100 t/min durant la 

30 neutralisation pour eviter Pincorporation de bulles d'air ; 

- on agite 30 min a 150 t/min pour homogeneiser le gel obtenu. 

- Preparation a partir de derives celhilosiques 
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Les gels formules k base de derives cellulosiques n'ont pas besoin d'etre neutralises, mais il sera 
quelquefois necessaire d'ajuster leur pH au moyen diamines organiques ou d'hydroxydes 
mineraux, selon la nature du solvant de formulation. 

La viscosity obtenue depend de la nature et de la quantite de d€iiv6 cellulosique utilise. 

5 

Un exemple de preparation d'un gel dont Fagent gelifiant est un derive cellulosique, se definit en 
ce que : 

- on solubilise Pacetate de nomegestrol et l'EDTA dans le systeme solvaut eau / ethanol 95° / 
propyleneglycol en agitant a 300 t/min (# 30 min) ; 

10 - on disperse le polymere cellulosique par petites fractions dans la solution de principe actif en 
agitant k 100 t/min ; 

- on laisse gonfler le polymere cellulosique 1 heure sous agitation a 250 t/min ; 

- on ajuste le pH, si necessaire, par la triethanolamine dissoute dans Peau en agitant a 100 t/min ; 

- on agite 30 min a 150 t/min pour homogeneiser le gel obteau. 

15 

« GELS FILMOGENES (ou «GELS HLMANTS >A ET SOLUTIONS FILMOGENES (ou 
« SOLUTIONS FILMANTES ») 

20 De telles formes sont envisagees, car, lors de leur application sur la peau, elles forment, apres 
sechage une sorte de film occlusi£ suffisant pour augmenter Phydratation de la peau et creer de 
nouveaux sites de passage, et ameliorant ainsi la diffusion du principe actif qu'elles contiennent. 
La forme obtenue devra neanmoins pen6trer ou s6cher rapidement tout en laissant un toucher 
agreabie et non collant. 

25 Les agents filmogenes utilises dans la piesente invention sont en general ceux utilises pour la 
realisation de solutions d'enrobage pour comp rimes. 

« PROCEDE DE PREPARATION PES SOLUTIONS FILMOGENES 

30 Comme pour les gels, lors de la preparation des compositions sous forme de solution filmogene, 
le mode de preparation sera different selon la nature de F agent filmogene utilise. 



- Preparation a partir d'un agent filmogene solide : 
Les etapes de la preparation sont : 
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- Sohibilisation d'un agent plastifiant et du principe actif dans le melange solvant : le temps 
d'agilation du melange contenant le plastifiant et le principe actif doit etre suffisant pour obtenir 
une solution. 

- Dispersion et sohibilisation de 1'agent filmogene : 

5 La dispersion doit se faire par petites fractions, sous agitation vive. L'agitation se poursuit jusqu'i 
complete sohibilisation de 1'agent filmogene. La neutralisation de la solution filmogene se firit si 
necessaire en fin de fabrication, sous agitation reduite. 

Un exemple de preparation d'une solution filmogene dont F agent filmogene est solide, se definit 
10 en ce que : 

- on agite les quantit6s d'ethanol, d'eau et de propyienegjycol necessaires a la formulation a 
250 t/min pendant 10 min ; 

- on solubilise FEDTA et l'acetate de nomegestrol dans le melange obtenu ; 

- on ajoute 1'agent plastifiant et on agite a 250 t/min pendant 30 min ; 

15 - on disperse Pagent filmogene par petites fractions en gardant la meme agitation, jusqu'a sa 
complete sohibilisation ; et on poursuit l'agitation 1 heure ; 

- on ajuste le pH a Taide d'une solution de triethanolamine dissoute dans une petite quantite 
d'eau, prelevee sur la quantite d'eau a incorporer a la formulation, en reduisant l'agitation a 100 
t/min ; on homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

20 

- Preparation a partir d'un agent filmog&ie en dispersion aoueuse 
Les etapes de la preparation sont : 

- Solubilisation et plastification de Fagent filmogene 

- Incorporation du melange renfermant le principe actif et les autres excipients par petites 
25 fractions, sous agitation vive 

La neutralisation se fait en fin de fabrication sous agitation reduite. 

Un exemple de preparation d'une solution filmogene dont 1'agent filmogene est eu dispersion 
aqueuse, se definit en ce que : 
30 - on melange a 250 t/min 1'eau et un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ; 

- on ajoute par petites fractions la dispersion d'agent filmogene en agitant a 250 t/min, jusqu'a 
obtention d'une solution homogene de la dispersion ; on poursuit l'agitation 1 heure ; 

- independamment, on solubilise l'EDTA et l'acetate de nomegestrol dans le melange ethanol et 
propyleneglycol ; on agite jusqu'a totale dissolution ; 
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- on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principe actif dans la solution aqueuse, 
sous agitation de 250 t/toin ; on agite la solution obtenue pendant 1 heure pour Phomogeneiser ; 

- on neutralise la solution par la triethanolamine dissoute dans Feau, en reduisant l'agitation ; on 
homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

5 

• PROCEDE DE PREPARATION PES GELS FILMOGENES OU FILMS GELMES 

Les gels filmogenes sont obtenus par gelification des solutions filmogenes. 
On commence par preparer separement deux solutions : 
10 - une solution aqueuse renfennant un plastifiant sohibilise, dans laquelle on sohibilise totalement 
1' agent filmogeue sous agitation vive ; 

- une solution alcoolique contenant les autres excipients de la formulation et dans laquelle on 
sohibilise le principe actif; on disperse et laisse gonfler l'agent gelifiant. 

Puis, on melange la solution alcoolique dans la solution aqueuse et on gelifie la solution par la 
15 triethanolamine. 

Un exemple de preparation d'un gel filmogeue se definit en ce que : 

- on sohibilise l'agent plastifiant dans l'eau ; on agite pendant 30 min a 250 t/min ; 

- on disperse Tagent filmogeue et on agite k 250 t/min jusqu'a totale solubilisation (dans le cas 
20 d'un agent filmogene solide) ou homogeneile de la diversion ; on prolonge l'agitation pendant 1 

heure ; 

- independamment, on sohibilise PEDTA et l'acetate de nomegestrol dans le melange constitue de 
propyieneglycol et d'ethanol ; on disperse l'agent gelifiant choisi et on laisse gonfler 2 heures en 
agitant a 150 t/min ; 

25 - ou melange la solution alcoolique dans la solution aqueuse et on agite 1 heure a 
150 t/rain ; 

- on neutralise par la triethanolamine dissoute dans l'eau, en reduisant la vitesse d'agitation a 100 
t/min ; on homogeneise le gel obtenu eri agitant 30 min. 

30 METHODS DEVALUATION DU PASSAGE PERCUTANE DU PRINCIPE ACTIF 

L'efficacite de la composition topique selon Tinvention est evaluee en demontrant que le principe 
actif qu'elle contient diflftise a travers la peau et est resorbe dans la microcirculation en quantite 
suffisante pour obtenir Peflfet therapeutique souhaite. 



35 
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Dans la presente invention, le passage percutane de Facetate de nomegestrol est evalue par 
mesure de la radioacthdte en utilisant une molecule marquee au carbone 14. La methode 
devaluation du passage du principe actif utilisant les produits radiomarques permet de detecter de 
feibles taux de principe acti£ ce qui represente un avantage considerable si Ton considere les 
5 faibles quantMs qui diflusent a travers la peau. 

La peau utilisee au cours des difierents essais devaluation du passage percutane du principe acti£ 
provient d 'interventions de chimrgie plastique abdominale sur des sujets feminins, ages de 40 a 45 
ans. La peau de la femme est debarrassee de Pexces de tissu adipeux, nettoyee puis conservee au 
10 congelateur a - 70°C« 

Les compositions topiques conformes a ^invention sout destinees a etre appliquees principalement 
sur la peau de V abdomen, des bras, des cuisses, etc. ■ 

15 PARTTE EXPERIMENTAL 

» EXEMPLE I 

La figure 1 illustre le passage percutane du principe actif acetate de nomegestrol (AcN) en 
fonction de differentes quantites d'acetate de nomegestrol dans les compositions conformes a 
20 rinventiou. 

Les symboles ■ , ♦ , et □ de la figure 1 representent : 

■ GelO,H%d J AcN ♦ GelO,4%d'AcN □ Gel0,8%d'AcN 

Ces compositions se trouvent sous forme de gel et leurs formulations sout presentees dans le 
tableau 1 ci-dessous : 
25 Tableau 1 



FORMES 


GELS 


FORMULATIONS (en %) 








Nomegestrol Acetate 


0,40 


0,80 


0,11 


Propyleneglycol 


6,00 


6,00 


3,00 


Transcutol® 


5,00 


5,00 




Carbopol 1342® 


0,50 


0,50 




Carbopol 940® 


/ 


/ 


0,75 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Triethanolamine (TEA) 


0,30 


0,30 


0,30 


Eau demineralisee 


42,75 


42,35 


45,79 


Ethanol 


45,00 


45,00 


50,00 


pH(a 1%) 


6,7 


6,5 


6,7 


NOMEGESTROL ACETATE (mg/g) 


0,41 


0,4 


0,403 
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Le passage percutane du principe actif est evalue par mesure de la quantite cumulee de principe 
actif en fonctiou du temps. La quantite de principe actif cumulee represente la totalite de la 
diffusion du principe actif a travers la peau sur une periode d&erminee (24 ou 48 h). Dans cet 
exemple, elle est exprimee en ng. 

5 

La figure 1 indique clairement que les resultats de diffusion les plus faibles sont obtenus avec le 
gel a 0, 11 %d'AcN. 

Ce gel a 0,1 1 % a ete teste dans des essais cliniques preliminaires : c£ exemple IV. Ainsi, il a 6te 
10 etabli que ce gel, malgr£ ses moins bons resultats, pennettait tout de meme d'obtenir un effet de 
passage systemique. 

• EXEMPLE II 

Etude de la solubilite de l'acetate de nomegestrol (AcN) 

15 

1) - a) Dans un melange bin aire ethanol a 95° / eau 

On determine le systeme de solvant en melange hydroalcoolique qui est le plus efficace. 
Tableau 2 : Solubilite de Pacetate de nomegestrol en fonction du pourcentage d'etlianol a 95° 



% d'&haaol a 95° 


Solubiliti de 1 'acetate de 




nomegestrol en mg/ml 


0 


0,056 


10 


0,070 


20 


0,113 


30 


0,683 


40 


2,820 


50 


7,330 


60 


17,850 


70 


24,850 


80 


29,500 


90 


26,600 


1 100 


32,850 



En melange hydroalcoolique, la solubilite augment e avec le pourcentage d'alcool. Le profil de 
solubilite montre que celui-ci est assez faible jusqu'a 40 % d'alcool, puis augmente fortement 
entre 40 et 80 %. Or, le pourcentage d'alcool autorise pour les formes a usage topique est limite. 
25 Dans ces limites, le systeme solvant le plus efficace pour solubiliser Pacetate de nomegestrol se 
situe entre 40 et 60 % d*alcooL 
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- b) Dans un melan ge ternaire &hanol k 95° / eau / propyleneglycol 

On a determine l'effet d'un melange ternaire de solvants, ethanol / eau (45:55) / propyleneglycol 
sur la solubilite de Pacetate de nomegestrol. 
5 On a examine egalement la possibility de diminuer la proportion d'alcool du solvant, grace a ce 
melange ternaire, tout en conservant une solubilit6 similaire ; on choisit pour cela Tinfluence du 
propyleneglycol sur la solubilite dans les syst&nes Ethanol / eau (40:60 et 30:70). 

Tableau 3 : Solubilite de Tacetate de nomegestrol dans differents systemes contenant du 
10 propyleneglycol (PG) 



% 

Propyleneglycol 


Solubililes (mg/ml) 


Systeme I 


Systeme II 


Svsteme HI 


0 


0,6 


2,9 


5,1 


2 


0,6 


2,6 


5,1 


4 


0,5 


2,6 


5,1 


6 


0,7 


3,0 


5,1 


8 


1,0 


3,2 


7,7 


12 


1,1 


3,4 


7,7 


20 


1,5 


3,9 


7,9 
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Svsteme I : 



Svsteme HI 



Ethanol 95° : 30 % 
Eau demineralisee : 70 % 

Ethanol 95° ; 45 % 
Eau demineralisee : 5 5 % 



Systeme H : 



Ethanol 95°: 40% 
Eau demineralisee : 60 % 



Le tableau 3 est illustre par la figure 2. 
20 Les symboles ■ , ♦ , et A de la figure 2 represented 



■ Solubilite dans le systeme I 
♦ Solubilite dans le systeme II 



▲ Solubilite dans le svsteme III 



25 En melange ternaire eau / ethanol / propyleneglycol, la solubilite du principe actif est amelioree 
pour les proportions de 8 % de propyleneglycol pour un melange a 45 % d'alcool, C'est pour ce 
systeme que Ton obtient la meilleure sohibilit6 du principe actif. Le propyleneglycol agjt en 
synergie avec l'alcool, sur la solubilite de r acetate de nomegestroL 
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. c) Hans le melange ethanol a 95° / eau / Labras ol / propyleneglycol 
Tableau 4 : Solubilite de l'acetate de nomegestrol dans un systeme contenant du propyleneglycol 



% Propyleneglycol 


Solubilite de l'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


0 


9,4 


10 


9,5 


15 


10,2 



Systeme 



Ethanol 95° : 45 % 
Eau : 50 % 
Labrasol® : 5 % 



10 En utilisant le Labrasol® seul a 5 % sans Le propyleneglycol, la solubilite augmente par rapport 
aux resultats obtenus avec le propyleneglycol. On ameliore encore cette solubilite en associant 
propyleneglycol et Labrasol®. 



15 



2) - a) Dans \m me lange ethanol a 95° / eau / propylen eglycol / Solketal 

Tableau 5 : Solubilite de L'acetate de nomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propyleneglycol et/ou du Solketal 



% Propyleneglycol 


% Solketal 


Solubilite de l'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


0 


3 


6,7 


0 


8 


8,6 


8 


0 


7,7 


8 


3 


10,7 



20 La solubilite de L'acetate de nomegestrol dans le melange solvant hydroalcoolique en presence de 
8 % de Solketal est superieure a celle obtenue en presence de 8 % de propyleneglycol seul. 
L'association des deux substances propyleneglycol Solketal augmente sensiblement la solubilite 
dans le melange solvant hydroalcoolique, dans la proportion de 8 % de propyleneglycol / 3% de 
SoIketaL 

25 

- b) Dans un melange ethanol a 95° / eau / propvienejdvco l / vitamine E TPGS 
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Tableau 6 : Solubilite de F acetate de nom6gestrol daas un melange hydroalcoolique contenant du 
propyl&neglycol et/ou de la vitamine E TPGS 



% Propylenegiycol 


% Vitamine E TPGS 


Solubilite de l'acetate de 




nomegestrol (mg/ml) 


0 


3 


7,65 


0 


8 


11,10 


8 


0 


7,70 


8 


3 


12,50 



5 La solubilite de F acetate de nomegestrol est amelioree en presence de vitamine E TPGS seule, par 
rapport au propylenegiycol, pour une meme proportion de 8 %. lncorporee a 3 %, elle donne deja 
des resultats equivalents au propylenegiycol utilise a 8 %. 

Toutefois, on obtient une solubilite encore meilleure lorsque Fon associe ces deux substances 
dans la proportion de 8 % de propylenegiycol / 3 % de vitamine E TPGS. 

10 

- c) Dans un melange ethanol a 95° / eau / propylenegiycol / Transcutol© 

Tableau 7 : Solubilite de Fac&ate de nomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propylenegiycol et/ou du Transcutol® 

15 



% Propylenegiycol 


% Transcutol ® 


Solubilite d 'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


8 


0 


7,70 


8 


3 


7,95 


0 


8 


10,70 


3 


8 


10,60 



La solubilite de F acetate de nomegestrol est amelioree en presence de 8 % de Transcutol® seul, 
par rapport au propylenegiycol a la meme proportion. En associant ces deux substances, on 
obtient une meme solubilite si Fon utilise la proportion de 8 % de Transcutol / 3 % de 
20 propylenegiycol. 

La proportion inverse ne pennet pas d'ameliorer la solubilite du principe actif par rapport a celle 
obtenue dans le propylenegiycol seul. 



25 



Conclusion: 

Les melanges hydro alcooliques contenant : 

- 8 % de propylenegiycol et 3 % de Solketal, 
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- ou 8 % de propyieneglycol et 3 % de vitamine E TPGS, 

- ou 3 % de propyieneglycol et 8 % de Transcutol®, 

sont particulierement appropries pour une bonne solubilite du piincipe actif. 

5 • EXEMPLE m 

1/ Etude des formulations sous forme de gels 

Parmi les substances choisies pour leurs qualites d' agents promoteurs d'absorption, le Solketal et 
la vitamine E TPGS sont particulierement appropries puisqu'ils s'averent egalement capables 
d'am61iorer la solubilite de l'acetate de nomegestrol en melange hydro alco clique et 
10 propyieneglycol. On a etudie Taction promotrice des trois agents promoteurs en les incorporant 
dans des formulations contenant un gel hydroalcoolique a 45 % d'alcool et reufermant 8 % de 
propyieneglycol et 3 % de Pagent promoteur. Ces formulations sous forme de gels sont testees en 
passage percutane. 

Les gels retenus repondent aux specifications de pH, viscosite, titre et aspect 

15 

Les quatre gels etudies sont denommes «G36-264, G36-276, G32-104 et G37-113 » et leurs 
formulations sont presentees dans le tableau 8 ci-dessous : 



Tableau 8 : 



FORMES 


GE LS 

. . 


References 


G36-264 


G36-276 


G32-104 


G37-113 








reference 


reference 


Formulations en % 










Nomegestrol Acetate 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Propyieneglycol 


8 


8 


8 


8 


Transcutol® 


/ 


/ 


3 




Solk&al 


3 


/ 


/ 


/ 


Vit E TPGS 


/ 


3 


/ 


/ 


HPMC 60SH4000 




/ 


/ 


/ 


Carbopol 1382® 


I 


/ 


0,5 


/ 


Carbopol 980® 




0,5 


/ 


0,6 


EDTA Edetate disodique 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


TEA 


0,4 


0,3 


0,3 


0,25 


Kollidon 90® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Aqoat AS-LF® 


/ 


/ 


/ 


/ 


EudragitL30D55® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Phtalate de diethyle 


/ 


/ 


/ 


/ 


Ethanol 95 


45 


45 


45 


45 


Eau demineralisee 


42,65 


42,75 


42,75 


42,85 


pH solution a 1 % 


6,9 


6,92 


6,6 


6,37 


Viscosite mPa.s 


1 1150 


1020 


1400 


1400 


Titre AcN(%) 


1 0,41 


0,4 


0,403 


0,393 
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La principal difference dans la composition de ces gels reside d'une part dans le choix de l'agent 
promoteur d' absorption (« enhancer ») et d'autre part dans le choix de Tagent gehfiant qui est 
soit du Carfcopol 980® soit du Catbopol 1382®. 

5 Le passage percutane du principe actif est evalue par mesure de : 

- la quantite c^^ ilee de principe actif en fonction du temps (cf. exemple I), 
. le pourcentage cumu!6 de principe actif en fonction du temps, 

- et le flux de diffusion de principe actif en fonction du temps. 

10 Le pourcentage de principe actif cumule est le pourcentage total de la diffusion du principe actif a 
travers la peau sur une periode determines 

Le flux de diffusion du principe actif s'exprime en \i$ / cm 2 / h : il permet de determiner la 
cinetique de diffusion du principe actif dans le temps, 

15 La methode devaluation du passage du principe actif utilisee pennet egalement de localiser la 
distribution de Facetate de nomegestrol dans les diflerentes structures cutanees apres diffusion. 

Le tableau 9 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'ac&ate de nomegestrol en fonction 
du temps, ainsi que (cf. les 3 dernieres lignes) les lieux de distribution du principe actif dans les 
20 structures cutanees, c' est- a- dire la teneur en acetate de nomegestrol dans les difKrentes couches 
(6piderme + derme) de la peau. 



Tableau 9 : 





% cumule en jig 




GE LS 




G37-113 


G32-104 


G36-276 


G36-264 




8 % PG 


8 % PG 


8%PG 


8 % PG 


Temps en h 


3 % Trans 


3 % Trans 


3 % Vit E 


3 % Solketal 


0,6 % C980 


0,5%C1382 


0,5 % C980 


0,5 % C980 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0,042 


0,058 


0,105 


0,183 


4 


0,088 


0,135 


0,193 


0,371 


6 


0,137 


0,227 


0,275 


0,554 


8 


0,19 


0,329 


0,347 


0,732 


10 


0,239 


0,402 


0,405 


0,894 


24 


0,575 


1,117 


0,667 


1,926 


Epidenne 


10,05 


14,82 


8,15 


16,82 


Derme 


4,33 


6,97 


4,68 


4,84 


Lavage 


67,63 


61,15 


72,69 


60,35 
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Le tableau 9 est illustre par les figures 3 et 4. 

La figure 3 represente I'influence de l'enhancer (agent promoteur) et du Carbopol® sur le 
passage percutane du gel systemique d'ac6tate de nomegestrol. 

Les agents promoteurs suivaats sont compares : Transcutol® (Tr), Soiketal (Sol) et Vitamine E 
5 TPGS (Vit E). 

Les syniboles ▲ , ♦ et □ de la figure 3 represented : 



■ G37-U3(3%Tr) 


♦ G32-104(3 %Tr)-Ri£ 


▲ G36-276 (3 % Vit E) 


□ G36-264 (3 % Sol) 



10 La figure 4 represente la repartition de l'aoetate de nomegestrol au niveau des structures 
cutanees. 

Les symboles Vl///h , ,HH , et Hi de la figure 4 represented : 



^ G37-113(3%Tr) 


|H G32-104(3 %Tr)-R<& 


^ G36-276 (3 % Vit E) 


B G36-264 (3 % Sol) 



15 A partir des valeurs de pourcentage cumule de principe acti£ on peut en deduire celles de quantrte 
cumulee et de flux de diffusion. 

La figure 5 represente le flux de diffiision d'acetate de nomegestrol en fonction du temps. 
Les symboles ■, A , ♦ et □ de la figure 5 ont la meme signification que ceux de la figure 3. 
20 La cinetique de diffusion de F acetate de nomegestrol avec les compositions sous forme de gels est 
de type patch, a diffiision const ante. 

Conclusion; 

25 Le Soiketal ameliore le passage percutane de Tacetate de nomegestrol de &9on plus importante 
que la Vitamine E et que le Transcutol® si Ton compare les r6sultats obtenus avec ceux du gel 
G32- 104 de reference. 

Ainsi, la meilleure diffiision est obtenue lorsque Ton utilise le Soiketal phitot que la Vitamine E 
TPGS, alors que la solubilite du principe actif est meilleure pour cette derniere (cf. tableaux 5 et 

30 6). 
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La meme remarque peut etre faite lorsque I'on est en systeme hydroalcoolique avec le melange 
propyleneglycol / Transcutol® : si Ton considere les quatre combinaisons possibles 8:0 - 8:3 - 3:8 
et 0:8, la diffusion obtenue est la meilleure pour le melange 8:3. Or, c'est pour celui-ci que la 
solubilite est la moins bonne (c£ tableau 7). 

5 

Une certaine aflSnite du principe actif pour le solvant est necessatre pour sa totale solubilisation. 
Cependant, elie ne doit pas etre trop importante afin que le coefficient de partage catre le vehicule 
et la peau s'oriente en &veur de la diffusion a travers la peau. 

Les essais de diffusion en flux statique sur principe actif radiotrmrque ont ete realises pour les gels 
10 contenant les deux types de promoteurs d'absorption retenus, contre deux gels de reference : le 
gel G32-104 (grade de carbopol different que G37-113 et les 2 autres), pour lequel la meilleure 
diffusion a ete obtenue et le gel G37-113, de meme composition que les deux gels testes (meme 
grade de Carbopol®) contenant du Transcutol®. 

Si Ton considere Taction des promoteurs d'absoiption retenus sur le passage percutane de 
15 Tacetate de nomegestrol marque, on observe une nette augmentation de la diffusion en presence 
de Solketal par rapport au gel de reference G32-104 renfermant du Transcutol®. 

La vitamine E TPGS, utilisee dans les memes conditions, n'ameliore pas le passage par rapport au 
gel G32-104. En revanche, si Ton considere le gel G37-113, la diffusion obtenue est legerement 
20 amelioree avec la vitamine E, et tres nettement augmentee avec le Solketal. 

Lorsque Ton observe la repartition quantitative du principe actif (cf figure 4) au niveau des 
structures cutanees, on retrouve pour le principe actif du gel G3 6-264 et du gel de reference G32- 
104, des concentrations sirailaires au niveau de Tepiderme et du derme. Celle-ci est moins 
25 importante au niveau de Tepiderme pour les gels G37- 1 13 et G36-276. 

Les essais ci-dessus confinnent egalement qu'il existe une difference de diffusion de principe actif 
en fonction du grade de carbomere utilis6 dans la formulation (les formulations des gels G37-1 13 
et G32-104 sont quantitativement et qualitativement identiques a cette exception pres). Or, il 
30 semble que la diffusion soit meilleure en presence de Carbopol 1382 ®, de meme que la 
localisation au niveau des structures cutanees. 

Si Ton considere les r6sultats obtenus en termes d'adhesion, lors des controles realises sur ces 
gels G36-264 et G36-276, on note que le caractere adhesif du gel contenant le Solketal est 
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leg&ement superieur a cehii du gel contenant la vitamine E. Or, ces deux gels renferment ies 
memes proportions des memes excipieats, a 1' exception de la nature du promoteur. 

Conclusion 

Une composition hormonale topique a effet systeraique actuelleraent preferee selon la presente 
invention est une composition sous forme de gel contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nom6gestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 3 % de Solketal 

- 0,5 % de Carbopol 980 ou 1382® 

- 45 % d'6thanol 95° 

- 0,05 % d'EDTA, 0,4 % de TEA et qsp 100% d'eau demineralisee. 

2 1 Etude des formulations sous forme de solutions filmogenes on filmantes 



Les 5 solutions filmogenes etudiees sont denomni6es « G36-259, G36-261, G36-263, G36-266 et 
G36-277 » et leurs formulations sont presentees dans le tableau 10 ci-dessous : 
Tableau 10 



FORMES 


SOLUTIONS FILMOGENES 


References 


G36-259 


G36-261 


G36-263 


G36-266 


G36-277 


Formulations en % 












Nomegestrol Acetate 

Propyleneglycol 

Transcutol® 

Solketal 

Vh E TPGS 

HPMC 60SH4000 

Carbopol 1382® 

Carbopol 980® 

EDTA 

TEA 

Kollidon 90® 
Aqoat AS-LF® 
Eudragjt L30D55® 
Phtalate de diethyle 
Ethanol 95 
Eau demineralisee 


0,4 
8 

/ 

/ 
/ 
/ 
/ 

1 

0.05 

/. 
5 
/ 
1 
1 

43,35 
43,2 


0,4 
8 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
1 

0,05 
0,8 

/ 

10 

/ 
3 

40 
37,75 


0,4 
8 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

0,05 
0,3 

/ 
/ 

10 
2 

40 
39,25 


0,4 
8 

/ 
3 
/ 
/ 
/ 
/ 

0,05 
0,05 
5 

/ 
/ 
/ 

43,25 
40,25 


0,4 
8 

/ 
/ 
3 
/ 
/ 
/ 

0,05 
0,05 
5 

/ 
1 
i 

43,25 
40,25 


pH solution a 1 % 


6,25 


6,16 


6,24 


6,83 


6,34 


Viscosite mPa.s 












Tkre AcN(%) 


0,41 


0,42 


0,43 


0,40 


0,40 
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La principale difference dans la composition de ces solutions filmogenes reside dans le choix de 
l'agent filmogene ainsi que dans le choix de Fajout ou non, d'un promoteur d'absorption ou d'un 
agent plastifiant. 

Les essais ont ete realises pour les solutions filmogenes en comparaison avec le gel G32-104 
cornme reference. 

Le tableau 11 ci-dessous represente le pourcentage cumule d' acetate de nomegestrol en fonction 
du temps et la repartition de V acetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
Tableau 1 1 









Cumuli 


en% 








GELS 


SOLUTIONS FILMOGENES 




G32-104 


G36-261 


G36-263 


G36-259 


G36-266 


G36-277 




8% PG 


8%PG 


8 % PG 


8%PG 


8%PG 


8%PG 


Temps 


3% Trans 


10% Aqoat 


10% Eudr 


5% Roll 


3% Solk 


3% TPGS 


en h 


0,5%C1382 








5%Koll 


5% Koll 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0,062 


0,088 


0,092 


0,077 


0,067 


0,064 


4 


0,123 


0,153 


0,152 


0,14 


0,116 


0,112 


6 


0,185 


0,206 


0,197 


0,203 


0,165 


0,153 


8 


0,252 


0,251 


0,239 


0,269 


0,211 


0,193 


10 


0,342 


0,3 


0,289 


0,349 


0,269 


0,242 


24 


0,799 


0,487 


0,515 


0,699 


0,539 


0,474 


Epiderme 


8,24 


5,69 


2,78 


9,14 


6,41 


4,43 


Derme 


5,56 


1,93 


2,26 


4,58 


3,2 


4,76 


Lavage 


72,18 


97,96 


98,85 


94,33 


91,37 


95,24 



Le tableau 1 1 est illustre par les figures 6 et 7. 

La figure 6 represente l'influence de 1'agent promoteur d'absorption et de l'agent filmogene sur Le 
passage percutane du film systemique d'acetate de nomegestrol. 
Les symboles ■, ♦, O, A et * de la figure 6 represented : 



■ G32-104(3%Tr)-Re£- O G36-261 (10%Aqoat) 

♦ G36-259 (5%Kol) • G36-266 (3% Solk/5%Kol) 

▲ G36-263(10%Eudrag) 

★ G36-277 (3%TPGS/5%Kol) 



WO 99/48477 PCT/FR99/00680 

24 

Les quantites de priacipe actif ayant diffuse a partir de ces formes soat toutes infSrieures aux 
quantites obtenues par application du gel G32-104 non filmogene, quel que soit le polymere 
consid6r6. 

On constate que la solution ne contenant que du Kollidon® est celle qui donne la diffusion la plus 
5 proche de celle du gel de reference. Les deux autres polymeres conduisent a des diffusions 
proches entre elles. 

Les solutions associant le Kollidon® et un agent promoteur, comme le Solketal ou la vitamine E 
TPGS, donnent des diffusions de principe actif inferieures par rapport a la solution G36-259 sans 
promoteur. 

10 La figure 7 represent e la distribution de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures 
cutanees. 

Les symboles ■ , ■ ,gi ,]SM > H * H de h 7 represented : 



15 



G32-104 (3%Tr) -Ref- M G36-261 (10%Aqoat) 

G36-259 (5%Kol) DID G36-266 (3% Solk/5%Kol) 

G3 6-263 (10%Eudrag) 
G36-277 (3%TPGS/5%Kol) 



Gn constate que la meilleure repartition est pour le Kollidon®. Elle est equivalente a celle 
20 constatee pour le gel de reference. Les resultats obtenus pour les solutions d'Aqoat® et 
d'Eudragit® restent bas. 

Les resultats de diffusion obtenus avec les solutions filmantes sont legerement meilleurs que ceux 
obtenus avec le gel a 0,11 % d'acetate de nomegestrol (c£ tableau I, exemple I). Cependant, il 
25 faut noter qu'en ce qui conceme PEudragit® et l'Aqoat®, les solutions realisees ne contiennent 
que du propyleneglycol, sans autre agent promoteur, contrairement au gel de reference. 



Conclusion : 



30 One composition hormonale topique a effet systemique selon la presente invention sera par 
exemple une composition sous forme de solution filmogene contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 5 %de Kollidon 90® 
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-43,35 % Methanol 95° 

- 0,05 % d'EDTA et qsp 100% d'eau d&nineralis6e. 

3 / F.tnrie rifts formulations sous forme de gels filmogene s ou films gelifies 

Les trois gels filmogenes etudies sont denommes « G36-260, G36-262 et G36-267 » et ieurs 
fonnulatiotts sont presentees dans le tableau 12 ci-dessous. 
Tableau 12 



FORMES 


GELS 


filmogenes 




References 


LrJO-ZOU 




G36-267 


Formulations en % 








Nomegestrol Acetate 

Propyleneglycol 

Transcutol® 

Solketal 

Vit E TPGS 

HPMC 60SH4000 

Carbopol 1382® 

Carbopol 980® 

EDTA 

TEA 

Kollidon 90® 
Aqoat AS-LF® 
Eudragit L30D55® 
Phtalate de diethyle 
Ethanol 95 
Eau demineralisee 


0,4 
8 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

0,5 
0,05 
0,1 
5 

/ 
1 

43 
42,95 


0,4 
8 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

0,75 
0,05 
0,9 

/ 

10 

/ 
3 

40 
36,9 


0,4 
8 

/ 
/ 
/ 
1 

/ 
/ 

0,05 
0,4 

/ 
/ 

10 

2 

40 
38,15 


pH solution a I % 


6,36 


6,2 


6,17 


Viscosite mPa.s 


1750 


1050 


1150 


TitreAcN(%) 


0,41 


0,405 


0,40 



La principale difference dans la composition de ces gels filmogenes reside dans le clioix de Pagent 
gelifiant et de 1' agent filmogene. 

Ces essais ont ete realises pour les gels filmogenes en comparison avec les gels G32-104 et G37- 
L 13 comme reference. 

Le tableau 13 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du temps et la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
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% Cumnle 


GEL 


GEL FTLMOGEN 


E 


G32-104 


G37-113 


G36-260 


G36-262 


G36-267 


8% PG 
3% Trans 
0,5%C1382 


8% PG 
3% Trans 
0,6% C980 


8% PG 
5% Kollidon 
0,5% C980 


8%PG 
10% aqoat 
0,75% C980 


8%PG 
10%Eudr 
1% HPMC 


Temps 
en h 


0 

2 

4 

o 

8 

10 

24 


0,000 
0,058 
0,135 
0,227 
0,329 
0,402 
1,117 


0,000 
0,024 
0,088 
0,137 
0,190 
0,239 
0,575 


0,000 
0,121 
0,206 
0,278 
0,334 
0,379 
0,598 


0,000 

0,414 
0,533 
0,626 
0,694 
0,994 


0,000 
0,251 
0,392 
0^506 
0,590 
0,650 
0,913 


Epiderme 
Derme 
Lavage 


14,82 
6,97 
61,15 


10,05 
4,33 
67,63 


11,42 
4,81 
65,83 


16,36 
1,53 
72,35 


11,21 
1,39 
90,42 



Le tableau 13 est illustre par les figures 8 et 9. 

La figure 8 represente Pinfluence de l'agent filmogene sur le passage percutane du gel filmogene 
systemique d'acetate de nomegestrol. 

5 

Les symboies ♦ , O et A de la figure 8 representent : 



★ G32-104(C1382) 


♦ G36-260 (Kol/C980) 


▲ G36-262 (aq/C980) 


□ G3 6-267 (Eud/HPMC) 



O G37-U3(C980) 





10 

Si Ton considere l'ensemble des polymeres, la diffiision de l'acetate de nomegestrol a partir des 
gels filmogenes d'Aqoat® et d'Eudragit® est meilleure que pour le gel G32-104 « reference » 
jusqu'a 10 heures. Au-dela ? la tendance s'inverse legerement Si Ton considere le gel 113 non 
filmogene, contenant un carbopol® different du gel G32-104, les r6sultats obtenus pour tous les 
15 gels filmogenes sont meilleurs, quel que soit le polymere considere. 

On note que la diffusion du principe actif est similaire pour l'Aqoat® et PEudragit®. 
En revanche, elle est tres nettement plus basse pour le Kollidon®. 

La figure 9 represente la localisation du principe actif au niveau des structures cutanees. 

20 



Les symboies HI , , HI , WM > Ell de la figure 9 representent : 



[HI G32-104(C1382) 


g^g G36-260 (Kol/C980) 


H G36-262(aq/C980) 


JIM G36-267 (Eud/HPMC) 


iH G37-I13(C980) 
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On observe que la localisation est variable d'un polymere a l'autre : par rapport au gel G32-104 
de reference, la distribution au niveau de I'epiderme est semblable pour l'Aqoat®, et phis basse 
pour le Kollidon® et l'Eudragit®. La distribution au niveau du denne est plus basse pour 
l'Aqoat® et PEudragit®, et plus elevee pour le Kollidon®. 

Conclusion : 

Des exemples de compositions hormonales topiques a effet systemique selon I'invention seront 
par exemple des compositions sous forme de gel filmogene contenant : 

- 0,4 % d' acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 0,75 % de Carbopol 980® 

- 10 % d'Aqoat AS-LF® 

- 40 % d'ethanol 95° 

- 3 % de phtalate de diethyle, 0,05 % d'EDTA, 0,9 % de TEA et qsp 100% d'eau 
demineralisee, 

ou, des compositions sous forme de gel filmogene contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 1 % de HPMC 60 SH 4000 

- 10 % d'Eudragit L 30 D 55® 

- 40 % d'ethanol 95° 

- 2 % de phtalate de dt&hyle, 0,05 % d'EDTA, 0,4 % de TEA et qsp 100% d'eau 
demineralisee. 

4 / Comoaraison entre des solutions filmogenes et gels filmogenes 



Le tableau 14 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du temps, et la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
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15 



Temps 
en h 



0 
2 
4 
6 
8 
10 
24 



Epiderme 
Derme 
Lavage 



cumute 



SOLUTIONS FELMO GENES 



GELS FELMO GENES 



G36-259 



8% PG 
5 % Koll 



0 

0,077 
0,14 
0,203 
0,269 
0,349 
0,699 



9,14 
4,58 
94,33 



G36-261 



8%PG 
10% Aqoat 



0 

0,088 
0,153 
0,206 
0,251 
0,3 
0,487 



5,69 
1,93 
97,96 



G36-263 



8%PG 
10% Eudr 



0 

0,092 
0,152 
0,197 
0,239 
0,289 
0,515 



2,78 
2,26 
98,85 



G36-260 



8%PG 
5% Koll 
0,5%C980 



0 

0,121 
0,206 
0,276 
0,334 
0,379 
0,598 



11,42 

4,81 

65,83 



G36-262 



8%PG 
10% Aqoat 
0,75%C980 



0 

0,251 
0,414 
0,533 
0,626 
0,694 
0,994 



16,36 
1.53 
72,35 



G36-267 



8% PG 
10%Eudr 
1%HPMC 



0 

0,251 
0,392 
0,506 
0,59 
0,65 
0,913 



11,21 
1,39 
90,42 



Le tableau 14 est illustr^ par les figures 10 et 1 1. 

La figure 10 permet la comparaison des solutions fflmogenes et des gels filmogenes d' acetate de 
5 nomegestrol a effets systenriques. 

Les symboles ■, □, O, ▲ et A de la figure 10 represented : 



Solutions filmosenes 






■ G36-259 (5% Kollidon) 


♦ G36-261 (10 % Aqoat) 


▲ G36-263 (10%Eudrag) 


Gels filmoaenes 






□ G36-260 (5% Kol/C980) 


O G36-262 ( lO%Aqoat/C980) 


A G36-267 (10 % EudtfHPMC) 



10 La figure 1 1 represente la repartition du principe actif au niveau des structures cutanees. 

Hi (colonne 3, fig. 11) et 



Les symboles 



(colonne 2, fig. 11) , 



(deniiere colonne) de la figure 1 1 represented ; 



HI G36-259 (5% Kollidon) | 


G36-261 (10 % Aqoat) § 


|| G36-263 (10 % Eudrag) 


^ G36-260 (5% Kol/C980) [ 


Ml G36-262 ( 10%Aqoat/C980) § 


H G36-267(10%Eudr/HPMC) 



La figure 12 compare les flux de diffusion d'acetate de nomegestrol avec des compositions sous 
forme de gel filmogene et avec des compositions sous forme de solution filmogene* 



Les symboles de la figure 12 ont la meme signification que ceux de la figure 10. 
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Contrairement a la figure 5 (flux de diffusion avec des compositions sous forme de gel), la 
cinetique de diffusion n'est pas une cinetique de diffusion constante, mais presente tres 
rapidement (au bout de 2 heures) une diffusion maximale qui ensuite decroit assez rapidement, 
Ceci est particulierement vrai pour les gels filmogenes G36-262 et G36-267. Ainsi, on distinguera 
5 deux types de flux : des flux a diffusion plus ou moins constante, et d'autres presentant tres 
rapidement un pic de diffusion maximum. 

Ainsi, les gels filmogenes sont mieux adapts qu'une solution filmogene pour ^optimisation du 
partage percutan6 de V acetate de nomegestroL Plus particulierement, la seule presence d'un agent 
10 filmogene de nature cellulosique (Aqoat®, G36-262) ou acrylique (Eudragit® , G36-267) dans un 
gel filmogene pennet d'obtenir une bonne diffusion du principe actif La pellicule fonnee, dans les 
deux cas, est i la fois plus resistante, cohesive, et semble pennettre la liberation du principe actif 

Des lors, on peut envisager d'associer en outre aux compositions hormonales topiques a effet 
15 systemique sous forme de gel filmogene, 3 % de Solketal afin d'obtenir une synergie d' action et 
ameliorer encore la diffusion de V acetate de nomegestroL 

4/ Conclusion 

20 Les solutions filmogenes ou solutions filmantes ne permettent en general que des diffusions de 
principe actif inferieures a celles obtenues pour le gel de reference (G32- 104). 
En revanche, les gels filmogenes d'Aqoat® (G36-262) et d'Eudragit® (G3 6-267) permettent 
d'obtenir des diffusions interessantes de principe actif; si Ton considere les formulations realisees 
ne renfermant aucun agent promoieur d'absorption. 

25 

Le Solketal est un agent promoteur d' absorption qui semble actif sur la diffusion de Tacetate de 
nomegestrol a travers la peau ; en effet, en systeme hydroalcoolique et en association avec le 
propyleneglycol dans les proportions (3:8), il permet d' ameliorer sensiblement sa solubilite dans le 
vehicule et son passage percutane a travers la peau. 
30 AinsL un exemple particulierement approprie d'ime composition hoimonale topique a effet 
systemique selon Pinvention est une composition qui se trouve sous forme de gel ou de gel 
filmogene et qui renfenne dans un melange hydroalcoolique 8 % de propyleneglycol et-3 % 
d'isopropyiidene glycerol 



35 
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# EXEMPLE IV 

Essais clinigues preliminaires 

Dans ces exemples, les essais cliniques oat et6 effectues sur les femmes avec le gel contenant 
0 5 11 % d'acetate de nomegestrol, dont la formulation est donnee dans le tableau 1 de l'exemple I. 

5 

1/Piffttnplft riini quen 0 1 

Vingt-quatre femmes, volontaires, en bonne sante et en periode d'activite ovarienne, ag6es en 
moyenne de 23,5 ans ont ete traitees pendant 15 jours consecutifs par 4 mg d'acetate de 
nomegestrol dans un gel applique chaque jour sur les deux seins, 

10 

Des prelevements sanguins repetes ont 6te faits dans les heures suivant la premiere et la derniere 
administration, ainsi qu'a 9 reprises (6 fois avant l'application du gel et 3 fois 3 heures apres), 
entre le 2e el le We jour de traitement. L'acetate de nomegestrol a ete dos6 dans le plasma de ces 
echantillons par chromatographic iiquide coupl6e a la spectrometrie de masse. 

15 

Des le premier jour de traitement, l'acetate de nomegestrol a pu etre dose chez tous les sujets. La 
concentration maximale a ete evahiee a 0,25 ± 0,027 ng/ml et Faire sous la courbe de 0 a 48 
heures, de 6,08 ± 0,775 ng/ml par h, les taux moyens s'etablissant en plateau entre 0,10 et 0,17 
ng/ml. 

20 

Apres la derniere administration, la concentration maximale etait de 0,65 ± 0,073 ng/ml et Pake 
sous la courbe de 0 a 48 heures de 18,43 ± 2,091 ng/ml par h, l'acetate de nomegestrol etanl 
encore detecte dans le plasma 72 heures apres la derniere application (taux a 0, 19 ± 0,027 ng/ml). 

25 L'etat d'equilibre est obtenu apres le 3e jour de traitement On observe alors des taux moyens 
restant en plateau et oscillant peu, entre 0,42 et 0,65 ng/ml. 

2/ Exemple clinique n° 2 

Six femmes menopausees, agees de 56 a 66 ans et sans traitement hormonal substitutif depuis 2 
30 mois ont ete suivies pendant 2 cycles consecutifs de 25 jours, separes par une fenetre 
therapeutique de 6 jours. 

Durant chaque jour, elles ont re9U un comprime d'estradiol oral par jour et, pendant les 15 jours 
du second cycle, 4 mg d'acetate de nomegestrol appliques sous forme d'un gel sur la peau 
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abdominale. A La fin de chaque cycle, l'acetate de nomegestroi a ete dose dans le plasma, la 
suivenue des hemorragies genitales a ete notee et une biopsie de Pendometre a ete r&lisee. 

Contrairement a ce que l'on a observe au cours du premier cycle (estradiol seul), lors du second 
5 cycle, Padministration du gel d'acetate de nomegestroi a permis de constater que le progestatif 
taut detectable dans le plasma a des taux compris entre 0,39 et 0,76 ng/ml (0,62 ng/ml en 
moyenne) et que ces taux ont &e suffisants pour entrainer une transformation secr&oire de 
Pendometre et obtenir une h6morragie genitale, en moyenne 5 jours apres la fin du second cycle. 



10 3/ Exemple cliniqiie n° 3 

Cent treize femmes non menopausees et souffiant de douleurs mammaires depuis plus de 3 mois 
et durant au moins 7 jours par cycle ont ete traitees pendant une duree moyenne de 130 jours par 
4 mg d'acetate de nomegestroi appliques chaque jour, les 15 deraiers jours du cycle menstruel, 
sous forme d'un gel sur les deux seins. 

15 

L'efficacit6 a &e jugee apres 3 mois et en fin de traitement grace a une echelle visuelle analogique 
permettant de quantifier la douleur ma m ma ir e. 

Cette evaluation a permis de constater que le gel d'acetate de nomegestroi diminuait de fa?on 
20 statistiquement significative Tintensite et la duree dans le cycle de la douleur mammaire, et ceci 
des le 3e mois de traitement Apres 6 cycles de traitement, Tintensite avait diminue de 48 % et la 
dur6e de41 %. 
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Au cours de cette etude, 55 femmes ont beneficie d'un dosage de Tac6tate de nomegestroi dans le 
sang, ce qui a permis d'observer des valeurs de 0,44 ± 0,30 (m ± sd) ng/ml. 
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1. Composition hormonale topique a effet systemique pour la correction des carences ea 
progesterone chez la femme non menopausee et pour une substitution hormonale chez la 
femme menopausee, caracterisee ea ce qu'elle comprend : 

- a titre de principe actif; un progestatif derive de la 19-nor progesterone, 

- un v<aricule permettant le passage systemique dudit principe actif choisi dans le groupe 
constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur d' absorption, un agent filmogene, un 
agent gelifiant ou leurs melanges, 

en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une forme 
pharmaceutique gelifiee et/ou filmogene. 

2. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le progestatif deriv6 de la 19-nor progesterone est le nomegestrol et/ou un de ses esters ou 
ethers. 

3. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caracterisee en ce que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est l'acetate de 
nomegestrol. 

4. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers varie de 
0,05 a 1% en poids de la composition totale. 

5. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 4, caracterisee en ce 
que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers est de 0,4 % en poids de la 
composition totale. 

6. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 5, caracterisee en ce que l'agent solubilisant est choisi dans le groupe constitue par l'eau, 
les alcools, le propyleneglycol un glyceride en CsfC l0 polyoxyethylene glycosyle ou leurs 
melanges. 

7. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 6, caracterisee en ce que l'agent solubilisant est un melange ternaire ethanol a 95° / eau / 



WO 99/48477 PCT/FR99/00680 

33 

propyleneglycol, dans Lequel le pourcentage d'ethanol a 95° varie de 30 a 50 %, celui d'eau de 
30 k 60 % et celui de propyleneglycol de 2 a 20 % . 

8. Composition hormonale topique a effet systemique seion Tune quelconque des revendications 

1 a 6, caracterisee ea ce que l'agent solubilisant est un melange quateinaire ethanol a 95° / 
eau/ Labrasol® / propyleneglycol, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95° varie de 30 a 
50 %, celui d'eau de 30 a 60 %, celui de Labrasol® de 3 a 7 % et celui de prop>ieneglycol de 

2 a 20 %. 

9. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 8, caracterisee en ce que l'agent promoteur d' absorption est choisi dans le groupe constitue 
par l'isopropyhdeneglycerol, V ct-tocopheryl polyethyleneglycol 1 000 succinate et Tether 
monoethylique du diethylene glycol 

10. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 9, caracterisee en ce 
que l'agent promoteur d'absorption est I'isopropylideneglyceroL 

11. Composition hormonale topique a effet systemique selon l'une quelconque des revendications 
1 a 10, caracterisee en ce que l'agent gelifiant est choisi dans le groupe constitue par les 
derives cellulosiques et les derives acryliques, 

12. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 11, caracterisee eu 
ce que le derive ceflulosique est l'hydroxypropylm&hylcellulose. 

13. Composition hormonale topique a effet systemique seion la revendication 11, caracterisee en 
ce que le derive acrylique est un caibomere. 

^Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 13, caracterisee en ce que l'agent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les 
derives cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la polyvinylpyrrolidone. 



15.Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 14, caract&isee en 
ce que le deriv6 celluiosique est I'acetate succinate d'hydroxypropylmethylcellulose. 
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^.Composition hormonale topique a effet systemique sekm la revendication 14, caracterisee en 
ce que le derive methacrytique est une dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide 
rnethacrylique et d'ethyle acrylate. 

n.Compositionaormoaale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, caracterisee 
en ce qu'elle se trouve sous forme de gel ou de gel filmogene et en ce qu'elle renferme dans un 
melange hydroalcoolique 8 % de propyleneglycol et 3 % d'isopropylidene glycerol 
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